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Optisch aktive Octinole und ihre Verwendung bei der Herstellung von Prostaglandinen.

@ Die Erfindung betrifft optisch aktive Oktinole der Formeln
HC

1
- & "%, R!
Ae=c 2 Hcsc\)<R2

(VIIID) (1X)

in denen R' und R2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, deren Herstellung und deren
Verwendung. Sie eignen sich als Zwischenprodukte zur Herstellung von Prostaglandinen.
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Optisch aktive Octinole und ihre Verwendung bei der Herstellung von Prostaglandinen

Die Erfindung betrifft optisch aktive Octinole, ein Verfahren zu ihrer Herstellung, Permethrinsdureester
der Octinole und die Verwendung der Octinolpermethrinsdureester sowie der Octinole bei der Herstellung
von Prostaglandinen, insbesondere von Rioprostil und Butaprost.

Die Prostaglandinderivate der Formel | und Il sind in den Patenten DE-PS 2 902 699 (= US-PS 4 132
738) genannt. :

R! = -H, -Me,
R2 = -Alkyl, verzweigtes Alkyl, insbesondere C:-Ce-Alkyl, alkyliert-Cycloalkyl, insbesondere Ci-Ce-
alkyliertes C3-C7-Cycloalkyl,
R3 = -CH;0H, -CO2-CHs.

Das in den genannten Patenten beschriebene Verfahren zur Herstellung der Wirkstoffe | und 1I ist in
dem folgenden Formelschema 1 dargestellt:
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Das Verfahren bendtigt zur Darstellung der reinen Diastereomeren | bzw. Il eine aufwendige

sédulenchromatographische Auftrennung des Diastereomerengemisches VI Weiterhin verliert man bei
dieser Trennung etwa die Halfte der eingesetzten, aufwendig herzustellenden Einsatzstoffe Ill und V in Form
der jeweils unerwlinschten Diastereomeren.

Diese Nachteile des beschriebenen Verfahrens kdnnen umgangen werden durch die Darstellung der
optisch aktiven Alkohole Vit und IX durch Racematspaliung von Il (Schema 2). Die aus den enantiomeren-
reinen Alkoholen VIII und IX hergesteliten Wirkstoffe | und Hl fallen in h8herer Ausbeute und h&herer
Reinheit an.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

0280 919

hem
HO
R1
HCE 2
ITI
! ' l
HO 1 H% 1
HCE 2 HC!C\)(‘:Z
VIl IX
I I
v w
I I

Die Spaltung von racemischen Alkoholen in ihre Enantiomeren durch Umsetzen mit optisch aktiven
Siuren und Ausniitzung der Energieunterschiede, die sich in unterschiedlichen physikalischen Eigen-
schaften der so entstandenen diastereomeren Ester dufiern, ist eine seit langem gebréuchliche Methode.

Ebenfalls ist die kinetische Racematspaltung von racemischen Alkoholen Uber die entsprechenden
Ester mit Enzymen lange bekannt.

In der Praxis jedoch ergeben sich bei beiden Methoden vielfdltige und unvorhersehbare Schwierigkei-
ten, die eine generelle Ubertragbarkeit der Ergebnisse einer erfolgreichen Racematspaltung selbst auf
"Zhnliche"” Trennprobleme unmdglich macht. Jedes Trennproblem erfordert eine individuelle Losung. In
diesem Sinn bemerkt auch Eliel in "Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen”, Verlag Chemie Weinheim
1966, S. 59 bis 99: "Racematspaltung ist nach wie vor eine Kunst".

Gegenstand der Erfindung sind nun drei Verfahren (Schema 3), aus den racemischen Alkoholen Il unter
Verwendung der neuen Zwischenstufen Xl bis XX, die optisch aktiven Alkohole VIl und IX in hoher opti-
scher Reinheit herzustellen.

Hierin bedeuten R' Wasserstoff oder Methyl und R? Alkyl, bevorzugt C:-Cs-Alkyl, das verzweigt oder
geradkettig sein kann oder alkyliertes, bevorzugt C1-C.-alkyliertes Cycloalkyl, insbesondere Cyclobutyl.
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HaC~_CH3 HaCS~Hs
€1 . c1 .
RS = F\\\\r' Ré . ﬁ' ity
c1 c1

R? = -CHg, -CaHs, -n-C3Hy, -CsHs.
XVI oder XVII oder XVHl — ViiI
XIX oder XX — IX

Verfahren 1

Die Darstellung der diastereomeren Ester XIll aus den racemischen Alkoholen lif gelingt mit dem 18-
Permethrinsdurechlorid X (EP-PS 00 229 72) oder einem anderen aktivierten Derivat der 1S8-Permethrin-
siure wie z.B. dem Anhydrid in Gegenwart eines S3urefingers wie z.B. Pyridin, Tristhylamin. Gegebenen-
falls kann der Reaktionsmischung noch ein Katalysator wie z.B. 4-Dimethylaminopyridin, Diazabicyclounde-
can, Diazabicyclononen oder Diazabicyclooctan zugesetzt werden. Die Reaktion kann in einem inerten
organischen Ldsungsmittel wie z.B. Methylenchlorid, Chloroform, Toluol, Xylol, Diethylether, Diisopropyle-
ther, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether, Diethylenglykoldimethyiether,
Hexan, Petrolether oder ohne L3sungsmittel bei 10°C bis 120°C, bevorzugt bei 40°C bis 80°C in 1 bis 24
Stunden, bevorzugt 4 bis 16 Stunden, bevorzugt bei Normaldruck durchgeflihrt werden. Das Rohprodukt
kann entweder direkt weiterverarbeitet werden oder durch Filtration in einem inerten L8sungsmittel Uber
Kieselgel gereinigt werden.

Die Diastereomerentrennung gelingt durch préparative S&ulenchromatographie an Kieselgel oder an
modifizierten Kieselgelen, z.B. RP-18-oder RP-4-Materialien oder durch Filissig-Flussig-Verteilung. Bevor-
zugt wird die Trennung durch fraktionierte Kristallisation aus einem inerten organischen Ldsungsmittel wie
2.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Petrolether usw. bevorzugt aus Methanol bei Temperaturen zwischen
-70°C bis +40°C, bevorzugt zwischen -20°C bis +20°C innerhalb von 1 bis 48 Stunden, bevorzugt
innerhalb von 4 bis 36 Stunden durchgefiihrt. Zur Verbesserung der Kristallisation kdnnen Impfkristalle
zugefligt werden. Das Diastereomere XVI erhdlt man angereichert im Kristallisat und das Diastereomere XIX
erhilt man angereichert in der Mutterlauge. Das Kristallisat kann in seiner Diastereomerenrsinheit verbes-
sert werden, indem man es in wenig L&sungsmittel bei -70°C bis +40°C, bevorzugt bei -20°C bis +20°C
einmal oder mehrmals ausriihrt oder indem man es einmal oder mehrmals umkristallisiert.

Die optisch aktiven Alkohole VI oder IX erhdlt man, indem man die angereicherten Ester XVI oder XIX
in einem inerten L&sungsmittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Wasser, Toluol usw. mit starken
Basen wie z.B. mit Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Bariumhydroxid, Calciumhydroxid usw., bevorzugt mit
Kaliumhydroxid behandelf. Man 148t hierbei 1 bis 24 Stunden, bevorzugt 6 bis 16 Stunden lang bei 20°C
bis 100°C, bevorzugt bei 40°C bis 60°C, bevorzugt bei Normaldruck riihren und extrahiert die Alkohole Vil
oder IX mit einem inerten L&sungsmittel wie z.B. Methylenchlorid, Hexan, Petrol ether, Toluol, Xylol usw.
aus dem Reaktionsgemisch. Nach Abdampfen des L&sungsmittels erh&lt man die Alkohole VIl oder IX, die
entweder roh weiterverarbeitet werden kdnnen oder durch Destillation gereinigt werden kdnnen.

Nach Ansiuern der exirahierien Reaktionsl&sung erhdlt man die 1S-Permethrinsdure XXI, die Uber das
Ssurechlorid X wieder in eine erneute Racematspaitung eingesetzt werden kann.

Hy Hy

cl
S COOH
c1

XX1

Bei der alkalischen Esterspaltung kommt es weder bei den Alkcholen VIII bzw. IX noch bei der
Permethrinsdure XXl zu einer Racemisierung.
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Verfahren 2

Das Verfahren 2 |duft analog zu dem Verfahren 1, nur daf hierbei das 1R-Permethrinsdurechlorid Xl
(EP-PS 00 229 72) eingesetzt wird. Bei der Kristallisation fallt nun das Diastereomere XX in dem Kristallisat
und das Diastereomere XVII bevorzugt in der Mutterlauge an. :

Die bei der Verseifung der angereicherten Ester anfallende 1R-Permethrinsdure XXIl kann ebenfails
{iber das Sdurechlorid Xl erneut in einem Racematspaltung eingesetzt werden.

HgC._CHj

cl JICOOH
c1

XX11

Verfahren 3

Die Darstellung der Ester XV aus den racemischen Alkoholen Il gelingt mit den Anhydriden XI! oder
anderen aktivierten CarbonsZurederivaten wie z.B. den Sdurechloriden in Gegenwart eines Sdurefdngers
wie z.B. Pyridin oder Triethylamin. Ein Uberschuf an Siurefinger von 20 bis 30 % stdrt nicht. Gegebenen-
falls kann ein Katalysator, z.B. 4-Dimethylaminopyridin, Diazabicyclopyridin, Diazabicycloundecen, Diazabi-
cyclononen oder Diazabicyclooctan zugesetzt werden. Bevorzugt wird Acetanhydrid oder Acetylchiorid
eingesetzt. Die Reaktion kann in einem inerten organischen L3sungsmittel wie z.B. Methylenchliorid,
Chloroform, Toluol, Xylol, Diethylether, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Ethylen-
glykoldimethylether, Diethylenglykoldimethylether, Hexan, Petrolether oder ohne L8sungsmittel bei 0°C bis
120°C, bevorzugt bei 20°C bis 80°C, in 0,5 bis 24 Stunden, bevorzugt in 1 bis 16 Stunden bevorzugt unter
Normaldruck durchgeflihrt werden. Das Reaktionsprodukt kann entweder direkt weiterverarbeitet werden
oder durch Destillation oder durch Extrakiion oder durch Filtration in einem inerten LOsungsmittel Ober
Kieselgel gereinigt werden.

Die racemischen Ester XV kdnnen in einem Phosphatpuffer von pH 5 bis 9, bevorzugt von pH 6 bis 8
bei 10°C bis 50°C, bevorzugt bei 20°C bis 40°C mit einem Enzym, bevorzugt siner Lipase verseift werden.
Ist die Hilfte des Esters XV umgesetzt worden, extrahiert man das Gemisch aus Ester XVIiI und Alkohol IX
mit einem inerten organischen L&sungsmittel, z.B. Hexan, Petrolether, Toluol, Xylol, Diethylether, Diisopro-
pylether, Methyl-tert.-butylether, Methylenchlorid, Chloroform, Ethylacetat, Methylacetat 0.4. aus der Reak-
tionsidsung und entfernt das L&sungsmittel z.B. durch Vakuumdestillation. Das Produktgemisch aus XVl
und IX kann nun durch Kolonnendestillation, durch praparative Sdulenchromatographie oder durch Fllssig-
Flissig-Extraktion in seine Komponenten aufgetrennt werden.

Die Ester XVIII kann man analog zu Verfahren 1 alkalisch verseifen und erhilt die Alkohole ViIl.

Die Uber die drei beschriebenen Verfahren hergestellten, optisch aktiven Akohole VII und [X fallen in
hoher chemischer und optischer Ausbeute an. Die beschriebenen Reaktionen lassen sich auch unter techni-
schen Bedingungen problemlos durchfiihren.

Aus den optisch aktiven Alkoholen Vil und IX lassen sich nun die diastereomerenreinen Prostaglandin-
derivate | und Il in h&herer Ausbeute und in hherer Reinheit herstellen.

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind die drei Verfahren zur Racematspaltung der folgenden
Alkohole:
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Besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind die drei Verfahren zur Racematspaitung der
folgenden Alkohole:

ol
HCE HCE

O%’

XXIII XX1v

Verfahren 1

Die Darstellung der diastereomeren Ester XXV bzw. XXV! aus den racemichen Alkoholen XXIli bzw. X1V
gelingt mit dem 1S-Permethrinsédurechlorid X (EP-PS 00 229 72) oder einem anderen aktivierten Derivat der
1S-Permethrinsiure XXI wie z.B. dem symmetrischen Anhydrid, indem man die Reaktanden im Molverh&it-
nis (XXl bzw. XXIV:X) 1:0,5 bis 1:3, bevorzugt 1:0,8 bis 1:2 mischt.
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HaCS<CH, 0
X cr I
XXI11 P -0, CHa
cl1
HCE®
XXV
H CH, 0O
x a2 \QS;II
XX1v ’ P c-0
cl
HC#
XXVI :

Der Zusatz von Sidurefingern wie z.B. Pyridin oder Triethylamin im Molverhdltnis 1:1 bis 1:10,
bevorzugt 1:1 bis 1:3 (bez. X) kann die Reaktion beschleunigen. Gegebenenfalls kann der Reaktionsmi-
schung noch ein Katalysator wie z.B. 4-Dimethylaminopyridin, Diazabicycloundecen, Diazabicyciononen
oder Diazabicyclooctan zugesetzt werden.

Die Reaktion kann in einem inerten organischen L&sungsmitte! wie z.B. Methylenchlorid, Chloroform,
Toluol, Xylol, Diethyleher, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoidimethyle-
ther, Diethylenglykoldimethyiether, Hexan, Petrolether usw. oder ohne L&sungsmittel bei 10°C bis 120°C,
bevorzugt bei 40°C bis 80°C in 1 bis 24 Stunden, bevorzugt 4 bis 16 Stunden bevorzugt unter Normaldruck
durchgefiihrt werden.

Nach beendeter Reaktion entfernt man gegebenenfalls auftretende Salze durch Waschen mit Wasser
oder durch Filtration und erh&lt die rohen Ester XXV bzw. XXVI nach Entfernen des Ldsungsmittels, z.B.
durch Vakuumdestillation. Die Rohprodukte k&énnen entweder direkt weiterverarbeitet werden oder durch
Filtration in einem inerten L&sungsmittel Uber Kieselgel oder Aluminiumoxid gereinigt werden.

Die Diastereomerentrennung der Ester XXV bzw. XXVI kann durch préparative S&ulenchromatographie
an Kieselgel (z.B. Dioxan/Hexan) oder an modifizierten Kieselgelen wie z.B. RP-18-oder RP4-Materialien
oder durch FlUssig-Flissig-Verteilung (Cyclohexan/Nitromethan) oder durch selektive Kristallisation aus
einem inerten organischen LOsungsmittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Petrolether usw., bevor-
zugt aus Methano! durchgefihrt werden.
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Man 138t zwischen -70°C bis +40°C, bevorzugt zwischen -30°C bis +20°C innerhalb von 1 bis 48
Stunden, bevorzugt 4 bis 36 Stunden, gegebenentfalls unter Zusatz von Impfmaterial kristallisieren. Durch
Filtration erhdlt man die Diastersomeren XXVII bzw. XXIX als Kristallisat und die Diastereomeren XXVIII
bzw. XXX nach Entfernen des L&sungsmittels als Ole aus der Mutterlauge.

Das Kristallisat kann in seiner Diastereomerenreinheit verbessert werden, indem man es in wenig
L&sungsmittel bei -70°C bis +40°C, bevorzugt bei -30°C bis +20°C einmal oder mehrmals ausrihrt oder
indem man es einmal oder mehrmals umkristallisiert.

~ Die optisch aktiven Alkohole XXXI bis XXXIV erhdlt man, wenn man die diastereomer angereicherten
Ester XXVII, XXVIII, XXIX oder XXX in einem inerten L&sungsmittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol,

10
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Toluol, Wasser usw. mit starken Basen wie Alkali-bzw. Erdalkalihydroxiden, vorzugsweise mit Natriumhydro-
xid oder Kaliumhydroxid behandelt (Molverhiltnis Ester:Base zwischen 1:1 bis 1:10, vorzugsweise 1:1 bis

1:4).
HQ FHa
XXV1il HCE

XXVIII HCE®

XXIX * HC*

Hg,
XXX + HCE

XXXIV

Man riihrt die Reaktionsldsung 1 bis 24 Stunden, vorzugsweise 4 bis 16 Stunden bei 20°C bis 100°C,
vorzugsweise bei 40°C bis 60°C bevorzugt unter Normaldruck, entfernt gegebenentalls das L&sungsmittel
und extrahiert die Alkohole X3XX! bis XXXIV mit einem inerten L&sungsmittel wie z.B. Methylenchlorid,
Hexan, Petrolether, Toluol, Xylol usw. aus dem Produktgemisch. Nach Entfernen des Losungsmittels erhilt
man die rohen Alkohole XXXXI bis XXXIV, die entweder roh weiterverarbeitet werden oder durch Destiliation
gersinigt werden k&nnen.

Nach Ansduern des exirahierten Produktgemisches erhdlt man nach Exirakiion mit einem inerten
L&sungsmittel und nachfolgender Entfernung des L&sungsmittels oder durch Filtration die 1S-Permethrin-
séure XXI, die Uber das Sdurechlorid X wieder in eine erneute Racematspaltung eingesetzt werden kann.

Bei der alkalischen Esterspaltung kommt es weder bei den optisch aktiven Alkoholen XXXI bis XXXIV
noch bei 1S-Permethrinsdure XX| zu einer Racemisierung.

Verfahren 2

Die Darstellung der optisch aktiven Alkohole XXXI bis XXXIV nach Verfahren 2 verlduft analog zu der
des Verfahrens 1, nur daB hierbei das 1R-Permethrinsdurechiorid XI (EP-PS 00 229 72) singesetzt wird.

Aus den racemischen Alkoholen XXl bzw. XXIV werden zundchst die racemischen Ester XXXV bzw.
XXXV analog hergestellt. '

11
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Hy Hy O
x1 a 200
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Cl
HC=C
XXXV
H CHy O
X1 cl ,2&., ]
XXIV - S e- H
c1
HCE
XXXVI

Diese liefern dann analog per S#ulenchromatographie oder per Flissig/Flissig-Verteilung oder per
selektiver Kristallisation die angereicherten Ester X0XXVII bis X0CKX, wobei die Diastereomeren XXXVIIi bzw.
YOOK aus dem Kristallisat und die Diastereomeren XXXV bzw. XXXIX als Ole aus der Mutterlauge erhalten
werden kdnnen.

12
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Die angereicherten Ester XOXXVII bis XXXX liefern dann analog durch Verseifung die optisch aktiven

Alkohole XXX bis XXXIV.
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Verfahren 3

Die Darstellung der racemischen Ester XXXXt bzw. X0XKXIH aus den racemischen Alkoholen XXIII bzw.
XXIV gelingt mit den Anhydriden XII oder anderen aktivierten Carbonséurederivaten wie z.B. den Sdurech-
loriden, indem man die Reaktanden im Molverhiitnis (XXIIl bzw XXIV:XIHl) 1:0,5 bis 1:3, bevorzugt 1:0,8 bis
1:2 mischt.

0
1
R’ -C-0C, Hy
X1l
XX111 — HCE
XXXX1
0
,
R -C-0 H
XI1
xX1v — HCE
XXXXII

R? = -CHs, -CaHs, -n-CaHz, -CeHs.

Der Zusatz von Sdurefingern wie z.B. Pyridin oder Triethylamin im Molverhditnis 1:1 his 1:10,
vorzugsweise 1:1 bis 1:3 (bez. XIl) kann die Reaktion beschleunigen. Gegebenenfalls kann der Reaktionsmi-
schung noch ein Katalysator wie z.B. 4-Dimethylaminopyridin, Diazabicycloundecen, Diazabicyclononen
oder Diazabicyclooctan zugesetzt werden.

Die Reaktion kann in ‘einem inerten organischen L&sungsmittel wie z.B. Methylenchlorid, Chloroform,
Toluol, Xylol, Disthylether, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethy-
lether, Diethylenglykoldimethylether, Hexan, Petrolether usw. oder ohne L&sungsmittel bei 0°C bis 120°C,
bevorzugt bei 20°C bis 80°C in 0,5 bis 24 Stunden, bevorzugt 1 bis 16 Stunden bevorzugt unter
Normaldruck durchgefiihrt werden.

Nach beendeter Reaktion entfernt man gegebenenfails auftretende Salze durch Waschen mit Wasser
oder durch Filtration und erhdlt die rohen Ester X00XXI bzw. X0OXIl nach Entfernen des L&sungsmittels z.B.
durch Vakuumdestillation. Die Rohprodukte kdnnen entweder direkt weiterverarbeitet werden oder durch
Filtration in einem inerten L&sungsmittel Uber Kieselgel oder Aluminiumoxid oder durch Vakuumdestillation
gereinigt werden.

Die racemischen Ester XXXXI bzw. XXXXII werden in einem Phosphatpuffer von pH § bis 9, bevorzugt
pH 6 bis 8 bei 10°C bis 50°C, bevorzugt bei 20°C bis 40°C mit einem Enzym, bevorzugt einer Lipase
verseift. Ist die Hilfte des eingesetzten Esters umgesetzt, extrahiert man das Gemisch aus Ester und
Alkohol mit sinem inerten organischen L&sungsmittel wie z.B. Hexan, Petrolether, Toluol, Xylol, Diethyle-
ther, Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether, Methylenchlorid, Chloroform, Ethylacetat, Methylacetat 04.
aus der Reaktionsl&sung.
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7.¢c-
R7-C-0q FH3
&
XXXX1 HCE + XXX1I

XXXXI1I HC= + XXX1V

XXXX1V

R? = -CH3, -C2Hs, -n-CaH7, -CgHs.

Das Produktgemisch aus X0OCKHT und XXX bzw. X0V und XXXIV kann nun durch Kolonnendestilla-
tion oder durch préparative Sdulenchromatographie oder durch Fliissig-Flissig-Exiraktion in seine Kompo-
nenten aufgetrennt werden.

Die optisch aktiven Alkohole XXXI bzw. XXXl lassen sich aus den optisch aktiven Estern XOCOKXIII bzw.
XXXV durch alkalische Verseifung analog, wie im Verfahren 1 beschrieben, darsteilen.

XXX — XXX
XOOKXIV = XXX

Die Uber die drei beschriebenen Verfahren hergesteliten, optisch aktiven Alkohole XXX, XXXII, XXXl
und XXXIV fallen in hoher chemischer und optischer Ausbeute an.

Die dargestellten Reaktionen lassen sich auch in technischem MaBstab problemios durchfiihren.

Die durch die Racematspaltung hergestellten Alkohole XXXI bis XXXIV liefern nun Uber optisch aktive
Zwischenstufen (Schema 4) die diastereomerenreinen Prostaglandinderivate X0V und X0CXV! in hdherer
Reinheit und in h&herer Ausbeute.
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?i(cna)a ?i(caa)a
HO sﬁ §§
HCS X —  HCE \ —
0 (8]
Hy |
0 o]
¥
(CHy)5Si0 CHy
Hd@@ H
poo o)
?1(CH3)3 ?i(CHg)a
H CH CH H
£ 3 P J\‘\k\\{:/a\/
HCs —  HC® —_—
s}
Si(CHy)y
N
(CH) 4810
0
“\v/*\w/\\//\OH
H CH
§ &3
(CH3) 4810
XXV
Schema 4
Beispieie
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Beispiel 1

Zu einer Mischung von 166 g racemischem Octinol XXIV, 850 ml Methylenchlorid und 103 g Pyridin
tropft man zwischen 0°C bis 10°C 2275 g 18-trans-3(2.2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcy-
clopropancarbonsdurechlorid X und kocht 4 Stunden unter RuckfluB. Nach Abkihlen extrahiert man die
Reaktionsldsung zweimal mit jeweils 0,25 | 10 °%iger Salzsdure und einmal mit 0,13 | geséttigter
Natriumhydrogencarbonatldsung. Die organische Phase verdiinnt man mit dem gleichen Volumen Petrole-
ther und saugt Uber 0,3 kg Kieselgel ab. Man splilt das Kieselgel mit 0,5 | Methylenchlorid/Petrolether (1:1)
nach, dampft die vereinigten Eluate im Vakuum ein und erhélt die diastereomeren 1S-Ester XXVI als 1:1-
Gemisch.

Ausbeute: 332 g (84 % d.Th.) (Gehalt 90 %; GC)
[«]23g = *6.1°(c = 0,7 CHCl)

Beispie! 2

Analog Beispiel 1 setzt man racemisches Octinol XXIV mit 1R-trans-3(2,2-Dichiorvinyl)-2,2-dimethylcyc-
lopropancarbonsiurechlorid Xl um und erhilt die diastereomeren 1R-Ester XXXXVI als 1:1-Gemisch.
Ausbeute: 336,9 g (85 % d.Th.) (Gehalt 80 %; GC)

[«]29,  =-59°(c = 0,64 CHCl)

Beispiel 3

Analog Beispiel 1 setzt man optisch aktives R-Octinol XXXIlI mit 1S-trans-3(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-
dimethylicyclopropancarbonséurechiorid X um und erhdlt den 18-Ester XXIX als Kristallisat.
Ausbeute: 80,3 % d.Th.
Fp. 53-54°C

[a] 20

365 = -7,3° (c = 1, CHCls)

Beispiel 4

Analog Beispiel 1 setzt man optisch aktives S-Octinol XXXIV mit 1R-trans-3(2.2-Dichlorvinyl)-2,2-
dimethylcyclopropancarbonsaurechiorid XI um und erhilt den 1R-Ester X0XXX als Kristallisat.
Ausbeute: 91,1 % d.Th.
Fp. 52°C

(a] :23%5 = +6,9° (c = 1, CHCl3)

Beispiel 5

Analog Beispiel 1 setzt man optisch aktives R-Octinol X0 mit 1R-trans-3(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-
dimethyicyclopropancarbonsiurechlorid X! um und erhiit den 1R-Ester XXXIX als Ol.
Ausbeute: 90,1 % d.Th.

(o] ggs = -39,7° (¢ = 1, CHCl3)

Beispiel 6

Analog Beispiel 1 setzt man optisch aktives S-Octinol XXXIV mit 1S-frans-3(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-
dimethylcyclopropancarbonsiurechiorid X um und erhilt den 1S-Ester XXX als Ol
Ausbeute: 86,1 % d.Th.

[a] 325 = +38,1° (¢ = 1, GHCl3)
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Beisgiel 7

Analog Beispiel 1 setzt man 140 g racemisches Alkinol XXIlI mit 152 g Triethylamin, 12 g 4-
Dimethylaminopyridin und 285 g 1S-trans-3 (2,2-Dichlorvinyl)-2 2—d|methyIcyclopropancarbonsaurechIorld X
ohne L&sungsmittel 15 Stunden lang bei 60°C um und erhalt den diastereomeren Ester XXV als OL.
Ausbeute 361 g (77.6 % d.Th.)

[a] 2 589 = -13,1° (c = 0,8; CHCly)

Beispiel 8

Analog Beispiel 7 setzt man racemisches Alkinol XXIII mit 1R-trans- -3(2,2- chhlorvmyl) -2,2-dimethylcyc-
lopropancarbonsaurechlorld X! um und erhiit den diastereomeren Ester XXXV als OL.
Ausbeute: 356,8 g (76 % d.Th.)
[a] 20 = +13,6° (¢ = 0,8; CHCl3)

Beispiel 9

25 g R-Ester XXXXVI aus Beispiel 2 werden Uber 1,3 kg Kieselgel (Si 60, 15-25 um; Sdulendurchmesser
8 cm; FluB 110 mi/min) in Dioxan/Hexan (0,15/98,5) chromatographisch getrennt. Nach Abdampfen des
Laufmittels erhdlt man die getrennten R-Ester.
Fraktion 1 (54-57,7 1) R-Ester X0OX als Kristallisat
Ausbeute: 5,5 g (22 % d.Th.), 95,4 % d.e. aus GC
Fraktion 2 (57,7-66,2 I} R-Ester X0CXX und XXXIX als Ol
Ausbeute: 13 g (52 % d.Th.), 5 % d.e. aus GC
Fraktion 3 (66,2-76,2 1) R-Ester XXXIX als Ot
Ausbeute: 5,7 g (23 % d.Th.), 98,3 % d.e. aus GC

Beispiel 10

25 g S-Ester XXVI aus Beispiel 1 werden analog Beispiel 7 chromatographisch getrennt.
Fraktion 1 (53-56,8 1) S-Ester XXIX als Kristallisat
Ausbeute: 6,0 g (24 % d.Th.), 92,8 % d.e. aus GC
Fraktion 2 (56,8-68 1) S-Ester XXIX und XXX als Ol
Ausbeute: 14,1 g (56 % d.Th.), 6,5 % d.e. aus GC
Fraktion 3 (68-80,1 I} S-Ester XXX als 0!
Ausbeute: 4,6 g (18 % d.Th.), 97,3 % d.e. aus GC

Beispiel 11

100 g S-Ester XXVI aus Beispiel 1 werden per "Craig-Verteilung” (4200 Trennstufen,
Cyclohexan/Nitromethan) getrennt. :
Fraktion 1 S-Ester XXX als Ol
Ausbeute: 43 g (41 % d.Th.), 92 % d.e. aus GC
Fraktion 2 S-Ester XXIX als Kristallisat
Ausbeute: 44,7 g (42 % d.Th.), 90,2 % d.e. aus GC T

Beispiel 12

1,55 kg S-Ester XXV! aus Beispiel 1 [6st man in 3 | Methanol, kihit auf 0°C, gibt ca. 10 g Impfkristalle
hinzu und rlihrt Uber Nacht bei -20°C. Man saugt ab und riihrt das feuchte Kristallisat bei -20°C mit 0.6 |
Methanol 2 Stunden aus. Man saugt erneut ab und erhdlt dden S-Ester XXIX nach Trocknen im Vakuum bei
Raumtemperatur als weifles Kristallisat.

Ausbeute: 590,2 g (38 %)
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[«1205 = -7.22° (c = 1, CHCly)

Die S-Ester XXX erhdlt man nach Eindampfen der 1. Mutterlauge als 8lige Flissigkeit.
Ausbeute: 908 g (59 % d.Th.)
[«] 20 = +24,8° (c = 1, CHCl3)

365

Beispiel 13

Analog Beispiel 12 erhdlt man aus 1,55 kg R-Ester XXXVI aus Beispiel 2 den R-Ester XXXX als
Kristallisat.
Ausbeute: 578,7 g (37 % d.Th.)
[«]29 = +7,08° (c = 1, CHCl3)
Den R-Ester XXXIX erhilt man nach Eindampfen der 1. Mutterlauge als Slige Fliissigkeit.
Ausbeute: 931 g (60 % d.Th.)

[«]29, = -27.79° (¢ = 1, CHCIs)

Beispiel 14

Analog Beispiel 12 erhdlt man aus 360 g S-Ester XXV aus Beispiel 7 mit 1,4 | Methanol in 18 Stunden
bei -70°C den S-Ester XXVl als Kristallisat.
Ausbeute: 101,8 g (35,9 % d.Th.)

la] g%s = -4,04° (c = 1; CHCl3)

Beispiel 15

Analog Beispiel 14 erhdli man aus dem R-Ester XXXV aus Beispiel 8 den R-Ester XOXXVIll als
Kristallisat.
Ausbeute: 89,5 g (31,6 % d.Th.)
[a}ggs = +2,86° (c = 1, CHCly)

Beispiel 16

589 g kristallinen S-Ester XXIX aus Beispiel 12 fUgt man zu einer L&sung aus 2,4 | Methano! und 140 g
Natriumhydroxid und rlhrt die Ldsung 6 Stunden bei 50°C. Nach Abkihlen dampft man das Ldsungsmitte!
im Vakuum ab, nimmt den Eindampfriickstand in 1 | Wasser und 1 | Methylenchlorid auf, trennt die Phasen,
extrahiert die wéBrige Phase zweimal mit je 0,5 | Methylenchlorid und wéscht die vereinigten organischen
Phasen zweimal mit je 1 | Wasser. Nach Trocknen mit Natriumsulfat dampft man das Ldsungsmittel im
Vakuum ab und erh&lt das R-Octinol X0XIII durch Vakuumdestillation (Sdp. 13 mpar 99 bis 104°C).

Ausbeute: 251 g (91 % d.Th.)
[a] 325 = -32,0° (¢ = 1, CHCla)

Die vereinigten wéfArigen Phasen stellt man mit konz. Salzsdure auf pH 1 und extrahiert zweimal mit je
0.5 | Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man mit Natriumsulfat und erhilt die
1S-trans-Permethrinsdure XXI nach Abdampfen des L&sungsmittels im Vakuum als gelbliches Kristallisat.
Ausbeute: 337 g (97 % d.Th.)

[«] ?3’065 = -114,4° (c = 1, CHCl3)

Beispiel 1

Analog Beispiel 16 setzt man 321 g kristallinen R-Ester X3XXX aus Beispiel 13 um und erhdlt das S-
Octinol XXXIV.
Ausbeute: 137 g (81 % d.Th.)
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(1385 = +30,9° (c = 1, CHCls)

Weiterhin erhilt man analog Beispiel 16 die 1R-trans-Permethrinsdure XXII.
Ausbeute: 182 g (35 % d.Th.)
la] 225 = +142° (c = 1, CHCl)

Beispie! 18

Analog Beispiel 16 setzt man 481 g Sligen R-Ester XXXIX aus Beispiel 13 um und erhilt das R-Octinol
XXX '
Ausbeute: 193 g (86 % d.Th.)
[«] 22, = 0bis22,1° (c = 1, CHCly)
Weiterhin erhilt man analog Beispiel 16 die 1R-trans-Permethrinsdure XXII.
Ausbeute: 247 g (90 % d.Th.)
[«] 305 = +143,1° (c = 1, CHCl)

Beispiel 19

S-Octinol XXXIV wurde analog Beispiel 4 mit 1R-trans-Permethrinsdurechlorid XI zu dem entsprechen-
den Ester XXXX umgesetzt. Diese Ester X00XX wurde analog Beispiel 16 wieder gespalten.

Einsatz: Ausbeute:
20 g XXXIV 17 g XXXIV
20 = 0 E 3 20 =
[u]365 +26,8° (c=1, CHCljy) ta1365 +26,7° (c=1,CHCl,)
27,6 g XXI1 fir XI 23,5 g XXIII

ta]§25=+141,7° (c=1, CHCljy) [uazg = +140,1° (c=1,CHCl5)

Es findet also sowohl beim Octinol XXXIV als auch bei der Permethrinséure XXl keine Racemisierung
statt.

Beispiel 20

Analog Beispiel 16 setzt man 86,4 g S-Ester XXVl aus Beispiel 14 mit 22,6 g Natriumhydroxid und 375
ml Methanol 15 Stunden bei 50°C um und erh#lt das S-Alkinol XXXI als farblose Flussigkeit.
Ausbeute: 25,1 g (69,7 % d.Th.) .
[a] %25 = +3,61° (C = 0,85; CHCl3)

Beispiel 21

Analog Beispiel 20 setzt man 89,3 g R-Ester XXXVIIl aus Beispiel 15 um und erhélt das R-Alkinol XXX
als farblose Flussigkeit.
Ausbeute: 26,7 g (73.4 % d.Th.)

[«] §g5 = -4,19° (c = 0,85; CHCls)
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Beispiel 22

Zu einer L.8sung von 16,6 g racemischem Octinol XX!V in 15,2 g Triethylamin und 1,2 g Dimethylami-
nopyridin tropft man zwischen 25 bis 45°C 12,8 g Acetanhydrid und 148t innerhalb von 1 Stunde auf
Raumtemperatur abklhlen. Man gibt 100 ml Methylenchlorid hinzu und tropft unter Kihlung bei 20 bis
30°C 70 ml 2N-Salzsdure zu der Reaktionsldsung. Man trennt die Phasen, wéscht die organische Phase
zundchst mit 70 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonatiésung und anschliefend zweimal mit je 70 ml
Wasser und trocknet mit Natriumsulifat. Nun dampft man das L&sungsmittel im Vakuum ab und erhilt das
racemische Acetyloctinol X0OKXXII nach Vakuumdestiilation (Sdp. 14 mpar 110°C) als farblose Flissigkeit.
Ausbeute: 18,8 g (90 % d.Th.)

Beispiel 23

146 g (0,701 Mol) racemisches Acetyloctinol XXXXII aus Beispiel 22 gibt man zu 30 | Phosphatpuffer
pH 7 (Merck) und 100 g Lipase Typ VII (Sigma) und 148t 150 Stunden zwischen 30 und 33°C riihren, bis
ca. die Hilfte des Acetats umgesetzt ist. Nach Abkiihlen exirahiert man die Reaktionsidsung zundchst mit
7.5 1 Essigester und anschlieBend noch zweimal mit je 5 | Essigester und trocknet die vereinigten wiBrigen
Phasen mit Natriumsulfat. Nach Abjdampfen des L&sungsmittels im Vakuum destilliert man den Rickstand
Uber eine FillkSrperkolonne und erhidlt das S-Octinol XXXIV und das R-Acstyloctinot XXXXIV als farblose

FlUssigkeiten.
Ausbeute: (S-Octinol XXXIV) 53,2 g (45,7 % d.Th.)
(1305 = +279° (c = 1. CHCl)

Ausbeute (R-Acetyloctinol X0OKXIV) 62 g (42.4 % d.Th.)

Beispiel 24
Analog Beispiel 16 werden 50 g R-Acetyloctinol aus Beispiel 23 mit 19,2 g Natriumhydroxid in Methanol
zu dem R-Octinol XCXXIN verseift.

Ausbeute: 35,9 g (91 % d.Th.)

[e] 525 = -29,3° (c = 1, CHCl3)

Anspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formeln VIl und 1X

HO,
R R
HC® 2 HC !C\)<:z

(VIII) (1X)

in denen R' flr Wasserstoff oder Methyl und R2? fiir Alkyl steht, dadurch gekennzeichnet, dag man das
racemische Octinol {lI

HO, 4
HC*C\}<R2

(IID)

mit dem 18-Permethrinsdurechlorid X

21



10

20

25

30

35

40

45

50

55

0290 919

i
RS-c-C1
(X) ' -
worin :
RS fiir
Hac Hy
C1l
F\\‘\ﬁ
Cl
steht,

oder mit einem anderen aktivierten Derivat der 1S-Permethrins8ure zu den diastereomeren Permethrinsdu-
reestern Xili

(XIII)

umsetzt, mittels priparativer Siulenchromatographie an Kieselgel und Flissig-Flussig-Extraktion in die
einzelnen Diastereomeren XVI und XiX

R®-C=0 RS-c=0
| |
R WL %, SR
HCEC 2 HCEC 2
(XVI) (XIX)

auftrennt oder das Estergemisch XlIl durch selektive Kristallisation trennt, wobei der Ester XVl in hoher
Diastereomerenreinheit auskristallisiert und der Ester XIX in hoher Reinheit aus der Mutterlauge gewonnen
werden kann, und anschliefend die optisch aktiven Ester alkalisch verseift und aus dem Reaktionsgemisch
die optisch aktiven Octinole VIIl bzw. IX nach {iblichen Methoden isoliert.

2. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formeln Viil und (X

»

HO R1 HO" 1 =
HC scx><nz aca«:\)<z
(VIII) (1X)

in der R! fiir Wasserstoff oder Methyl und R2 flir Alkyl steht, dadurch gekennzeichnet, dag man das racemi-
sche Octinol 1li

22
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HO, .
HCEC\~:h<:2
(IID)
mit dem 1R-Permethrinsdurechlorid Xl
0
R
R®-C-C1
(XI)
worin
R® flr
H3C<_CH4
CL' wvi 1l |
C1
steht,

oder mit aktivierten Derivaten der 1R-Permethrinsdure zu den diastereomeren Permethrinsdureestern XIV

(X1IV)

umsetzt, mittels priparativer S&ulenchromatographie an Kieselgel und Fliissig-Flissig-Extraktion in die
einzelnen Diastereomeren XVII und XX

rRé-C=0 Ré-C=0
I | ,
oRY %, R
HC=C 2 HCEC\V/“<:2
(XVII) (XX)

auftrennt oder das Estergemisch XIV durch selektive Kristallisation trennt, wobei der Ester XX in hoher
Diastereomerenreinheit auskristallisiert und der Ester XllI ebenfalls in hoher Reinheit aus der Mutterlauge
gewonnen werden kann, und anschlieBend die optisch aktiven Ester alkalisch verseift und aus dem
Reaktionsgemisch die optisch aktiven Octinole Vill bzw. IX nach Ublichen Methoden isoliert.

3. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven OQctinolen der Formeln VIl und 1X
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0 290 919

HO

1

(111

mit Anhydriden Xli oder anderen aktivierten Carbons@urederivaten in die Ester XV

R’ -

c=0
l
0

rl
HC=C 2

(XV)

worin R7 fiir CHa, CaHs, n-CsHy oder CeHs steht, Uberfiihrt, mit Enzymen enantioselektiv hydrolysiert,
wobei ein Gemisch aus dem optisch aktiven Ester XVIl und dem optisch aktiven Octinol IV entsteht,

R7-C=0

]
\\Rl
HC#* 2

(XVIII)

das Gemisch chromatographisch oder durch Fliissig-FlUssig-Extraktion oder durch Destillation trennt und
dem abgetrennten Ester XVIil alkalisch verseift und das optisch aktive Octinol VIl nach Gblichen Methoden

abtrennt.
4. Verbindungen der Formeln

24
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RS-C=0 R6-C=0 R’ -C=0
| ! |
o) o) : 0
! gl gl
HCEC 2 HC=C 2 HCSC 2
(XIII) (XIV) (XV)
RS-?so Ré-?so R7-f=0
) ) o)
\\\R i \\R i \\\R i
HCE=C 2 HC=C 2 HCE 2
(XVI) (XVII) (XVIII)
Rs-?so 96-?=o
0/,” R 1 ' OII"; 1
HCEC\V/ﬂQRZ HCEC\~/’<§2
(XIX) (XX)
worin
RS flr
HaC Hq
c1
D\
c1
und
R fiir
HaC Haq
ch T ‘
c1
steht,

R’ -CHs, -CzHs, -n-CsHy, -CHs bedeutet, und
in denen R! flir Wasserstoff oder Methy! und R2 fiir Alky! steht.
5. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formeln XXXXIH und XXXV
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HO H HO H
S %
HCE * HCE
(XXXIII) (XXXIV)

dadurch gekennzeichnet, dag man das racemische Octinol XXV

HO

HC=

(XX1V)

mit den optisch aktiven Permethrinsdurechloriden X bzw. XI

HaCS¢CHy O Hy CHa
c1 I cl
Pl c-C1 Micocl

Ci Cl
(X) (X1)

zu den diastereomeren Permethrinsiureestern XXVi bzw. XoXVI

HaCNe’CHy O HaCNeCHa O

3 3 3 3

c1 w452:53>i¥“ c1 ¢:Ef5>~aqg o
#\\\ c - o h’ -

Cl Ci
HC=C HCEC

(XXV1) (XXXVI)

umsetzt, mittels priparativer Siulenchromatographie an Kieselgel und Fliissig-Fliissig-Extraktion in die
ginzelnen Diastereomeren XXIX und XXX bzw. Xo0X und XXXIX
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HaCNCHa 0O
1o 3
)-\\\‘\
c1

HC®

(XXIX) (Krist.,)

(XXXIX) (81

HaCN<CHy 0
e
= C-0, ,H

Ci 2
HC=C
(XXx) (81)
HsC CHy O
cl il
%,
Cl ] 7
HCEC

(XXXX) (Krist,)

auftrennt oder die Estergemische XXVI und XXXVI durch selekiive Kristallisation trennt, wobei die Ester
XKXIX und XXXX in hoher Diastereomerenreinheit auskristallisieren und die Ester XXXIX und XXX ebenfalls
in hoher Reinheit aus der Mutterlauge gewonnen werden kdnnen, und anschliefend die optisch aktiven
Ester alkalisch verseift und aus dem Reaktionsgemisch die optisch aktiven Octinole XXXl bzw. XXXIV nach
iblichen Methoden isoliert. ’ .

6. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formein XXXIII und XXXIV
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HOQ ,H
HCZC
¥
(XXXIII) {(XXX1IV) .
dadurch gekennzeichnet, daB man das racemische Octinol XXIV
HO
15 HCE=C
(XXIV)
20
mit Acetanhydrid oder Acetylchlorid in das Acetat X0OKXH
i
% CH4-C-0
HE
30
(XXXXII)
Uberfiihrt, mit Enzymen enantioselektiv hydrolysiert, wobei ein Gemisch aus dem optisch aktiven Acetat
35 XOOXIV und dem optisch aktiven Octinol XXXIV entsteht,

) HO H

HC=C

(XXXXIV)

45
(XXX1V)

das Gemisch chromatographisch oder durch Fliissig-Fliissig-Extraktion oder durch Destillation trennt und
5o das abgetrennte Acetat alkalisch verseift und das optisch aktive Octinol nach Ublichen Methoden abtrennt.

7. Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus

55
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Cl K c1
HC=C HCE
H
{ aa o
CHy-C-0, H Dt
cl
HE

8. Verwendung der Verbindungen gem38 Anspruch 7 bei der Herstellung von Prostaglandinen.

9. Verwendung von 4R-oder 48-5,5-Propano octin-4-ol, erhalten nach dem Verfahren gemaB Anspruch
5, zur Herstellung von Prostaglandinen.

10. Verwendung von 4R-oder 48-5,5-Propano octin-4-ol, erhalten nach dem Verfahren gemiB Anspruch
6, zur Herstellung von Prostaglandinen.

11. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formeln XXXI und XXXII
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HO

HO

HC=C HC=C

(XXXI)

dadurch gekennzeichnet, daB man das racemische Octinol XXIii

HO CH

- 3
HC=C\)</\/
(XXIII)

mit den optisch aktiven Permethrinsdurechloriden X bzw. XI

HAC CH~ O
3 3
= c-c1
Cl C1
(xX)

zu den diastereomeren Permethrinsdureestern XXV bzw. XXXV

X

o HSCE:ECHa ? H3§E E
v - Cl1
>=\\\\ c-0 CH3 p

Cl c1
HC=C

(XXV)

(XXXIT)

13

Hj Hy

%coc1

(XI)

CHy O
lujc_o CH3

HC=

(XXXV)

umsetzt, mittels priparativer Siulenchromatographie an Kieselgel und Fllssig-Fllssig-Extraktion in die

sinzelenen Diastereomeren XXIX und XX baw. XXX und XXXIX
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HAC CH, O
3 3
Cl <z >
= - CH
. &/3\/
HC=C

(XXVII) (Krist.)

HaCCHy 0O
cl Ag [
o v -

HC=

(XXXVII) (©1)

HAC CH- O
ep S
Je=u €c-0, LCH

c1 %, 3
HC=C

(XXVIII) (©1)

HaC H- O

a 22>
H I'”C‘O, CH
Cl 7

2,

3
HCEC

(XXXVIIT) (Krist.)

auftrennt oder die Estergemische XXV und XXXV durch selekiive Kristallisation trennt, wobei die Ester
XXVII und XXXVII} in hoher Diastereomerenreinheit auskristallisieren und die Ester XXXVIlI und XXVIll
ebenfalls in hoher Reinheit aus der Mutterlauge gewonnen werden k&nnen, und anschliefend die optisch
aktiven Ester alkalisch verseift und aus dem Reaktionsgemisch die optisch aktiven Octinole XXXI und XXXl
nach Ublichen Methoden isoliert.

12. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Octinolen der Formeln XXXI und XXXil
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H HCH3 HQ , CHj
HC=C ' HCEC\V/ztv/A\V/
(XXXI) (XXXII) N

dadurch gekennzeichnet, daB man das racemische Octinol XXill

HO ¢y

\)0\3/
HC=C

(XXIII)

mit Acetanhydrid oder Acetylchlorid in das Acetat XoXKXI

i
CH3-C-0, . CH3

HEC\X/\/

(XXXXI)

{iberfiihrt, mit Enzymen enantioselektiv hydrolysiert, wobei ein Gemisch aus dem optisch aktiven Acetat
YOO und dem optisch aktiven Octinol XXII entsteht,

i
ji:!:fii\v/ CHy-C-Op .CH,
HC=C HC=C ’
(XXXIT) (XXXXIII) :

das Gemisch chromatographisch oder durch Fliissig-Fliissig-Extraktion oder durch Destillation trennt und
das abgetrennte Acetat alkalisch verseift und das optisch aktive Octinol nach iiblichen Methoden abtrennt.
13. Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus
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c1 " 3
HC5C\)</\/

cl
D=t

Cl

H3CEjSCH3 ﬁ
c- CH

HaC CH4 O
PGy
.“.C-

Cl
HC=

;3
HCE

3 -
s caa !
HC5
c1 ?3 fa f
cfzﬂ\ c-g, H

CH.,
3

14. Verwendung der Verbindungen gem&B Anspruch 13 bei der Herstellung von Prostaglandinen.

15. Verwendung von 4R-oder 4S-4-Methoyloct-4-inol, erhalten nach dem Verfahren gem&B Anspruch
11, zur Herstellung von Prostaglandinen.

16. Verwendung von 4R-oder 4S-4-Methyloct-4-inol, erhalten nach dem Verfahren gemag Anspruch 12,
zur Herstellung von Prostaglandinen.
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